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Атипичный гемолитико-уремический синдром (аГУС) – орфанное комплемент-опосредованное заболе-
вание, относящееся к группе тромботических микроангиопатий (ТМА), нередко рецидивирующее после 
трансплантации почки (ТП). Ранее ТП считалась противопоказанной и у детей, и у взрослых пациентов 
с аГУС из-за высокой (до 50% и выше) частоты ранних потерь трансплантатов, связанных с рецидивами 
ТМА после трансплантации. Введение в клиническую практику специфической комплемент-блокирующей 
терапии улучшило исходы у пациентов с аГУС и позволило существенно снизить риск посттрансплан-
тационных рецидивов основного заболевания. В статье приводится описание клинического наблюдения 
20-летней пациентки с аГУС, ассоциированным с антителами к основному регулятору активности ком-
племента – фактору H, которой была выполнена ТП с профилактическим использованием экулизумаба. 
В послеоперационном периоде у больной развился некроз мочеточника трансплантированной почки, 
потребовавший выполнения реконструктивной операции, а затем пиелонефрит трансплантата. Несмотря 
на послеоперационные осложнения, которые с высокой вероятностью были способны вызвать неконт-
ролируемую активацию комплемента, рецидива ТМА удалось избежать благодаря своевременному их 
лечению и профилактическому применению комплемент-блокирующей терапии.
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Атипичный гемолитико-уремический синдром 
(аГУС) – ультраредкое заболевание, относящееся к 
группе тромботических микроангиопатий (ТМА), 
нередко рецидивирующее, в том числе после транс-
плантации почки (ТП) [1–3]. Развитие аГУС обуслов-
лено чрезмерной активацией альтернативного пути 
комплемента на поверхности клеток в микроциркуля-
торном русле, связанной с генетическими факторами 
(мутациями генов, кодирующих белки-регуляторы 
комплемента) или с появлением антител к важнейше-
му регулятору активности комплемента – фактору H 
[4, 5]. Клинически заболевание проявляется тромбо-
цитопенией, неиммунной микроангиопатической ге-
молитической анемией и поражением органов мише-
ней, прежде всего почек, и имеет неблагоприятный 
прогноз. Пациенты с аГУС, вызванным мутациями 
генов фактора H (CFH), фактора I (CFI), фактора B 
(CFB), C3-компонента комплемента или тромбомо-
дулина (THBD), при несвоевременной диагностике 
и/или отсутствии специфического лечения более чем 
в 50% случаев достигают пятой стадии хронической 
болезни почек (ХБП) или погибают в первые 3–5 лет 
от дебюта заболевания [6].
До недавнего времени основным лечением аГУС 
была плазмотерапия в режиме плазмообмена и/или 
инфузий свежезамороженной плазмы, при антитель-
ном аГУС – в сочетании с иммуносупрессией, однако 
эффективность данного вида терапии была недоста-
точной. Новый этап в лечении аГУС открыло появ-
ление специфического комплемент-блокирующего 
препарата экулизумаба, представляющего собой 
моноклональные антитела против C5-компонента 
комплемента. Применение экулизумаба способс-
твовало улучшению исходов у пациентов с аГУС, в 
том числе с аГУС, ассоциированным с антителами 
к фактору H [7–9].
Несмотря на достижения последних лет в лече-
нии аГУС, у части пациентов с этим заболевани-
ем развивается ХБП 5-й стадии, что требует про-
ведения заместительной почечной терапии. Ранее, 
до появления комплемент-блокирующей терапии и 
введения в клиническую практику принципов пос-
ттрансплантационной профилактики, ТП считалась 
противопоказанной и у детей, и у взрослых пациен-
тов с аГУС из-за высокой частоты (до 50% и выше) 
ранних потерь трансплантатов, связанных с рециди-
вами ТМА после трансплантации [10, 11]. Развитию 
рецидива аГУС способствует целый ряд факторов 
перитрансплантационного периода, способствую-
щих активации комплемента и повреждению эндо-
телия: ишемически-реперфузионное повреждение, 
гуморальное отторжение трансплантата, токсичность 
ингибиторов кальциневрина и mTOR-ингибиторов в 
случае превышения терапевтических концентраций 
KiDneY TranSPlanTaTiOn uSinG cOMPleMenT inhiBiTOr 
in a PaTienT SufferinG frOM aTYPical heMOlYTic-ureMic 
SYnDrOMe aSSOciaTeD WiTh facTOr h anTiBODieS: 
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Atypical hemolytic-uremic syndrome (aHUS) is an extremely rare complement-mediated disease that belongs to 
the group of thrombotic microangiopathies (TMA). It often reoccurs after kidney transplantation (KT). Previously, 
KT was considered contraindicated in both children and adults with aHUS due to high (up to 50% and above) 
incidence of early graft loss associated with post-transplant recurrent TMA. Introduction of specific complement 
inhibitor therapy into clinical practice has improved outcomes in patients with aHUS and has significantly reduced 
the risk of post-transplant recurrence of underlying disease. We describe the clinical observation of a 20-year-old 
female patient with aHUS associated with antibodies to factor H, a major regulator of complement activation. The 
patient underwent KT and eculizumab was used for prophylactic purposes. In the postoperative period, the patient 
developed ureteral necrosis that required reconstructive surgery, followed by graft pyelonephritis. Despite post-
operative complications, which were highly likely to trigger uncontrolled complement activation, TMA recurrence 
was avoided due to early treatment of the complications and prophylactic use of complement inhibitor therapy.
Keywords:  atypical  hemolytic-uremic  syndrome,  eculizumab,  kidney  transplantation,  complement-activating 
conditions.
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в крови, инфекционные осложнения, в том числе 
активная цитомегаловирусная инфекция [12]. Хи-
рургические осложнения, повторные оперативные 
вмешательства также могут служить триггерами 
рецидива аГУС после ТП. Тем не менее основным 
фактором, определяющим развитие рецидива ТМА 
после трансплантации, считается генетический про-
филь системы комплемента, и именно поэтому он ис-
пользуется для стратификации риска рецидивов [10].
Риск рецидива аГУС после ТП расценивается 
как высокий при наличии предшествующего ран-
него рецидива у пациента или его родственников, 
мутаций генов С3 и CFB, выявлении патогенных му-
таций других генов, вовлеченных в развитие аГУС; 
средний – при изолированной мутации CFI, низком 
уровне антител к фактору H, отсутствии идентифи-
цированных мутаций или при выявлении мутации с 
неизвестным эффектом; низкий – при изолированной 
мутации MCP или длительном периоде негативных 
анти-CFH антител [13]. По современным представ-
лениям, пациентам с аГУС, имеющим высокий и 
средний риск рецидива, при выполнении ТП должна 
проводиться профилактика экулизумабом, которая 
уже показала высокую эффективность в предотвра-
щении посттрансплантационной ТМА, в том числе 
при повторных операциях [2, 13–15]. У реципиентов, 
не получавших профилактической комплемент-бло-
кирующей терапии, экулизумаб может быть успешно 
использован в качестве «терапии спасения» при уже 
развившемся посттрансплантационном рецидиве 
аГУС [16]. Очень сложным и еще не решенным яв-
ляется вопрос о возможности и сроках отмены экули-
зумаба после ТП, поскольку время возникновения и 
тяжесть рецидива после прекращения блокирования 
комплемента у больных аГУС непредсказуемы, а для 
принятия решения об отмене препарата требуется 
более точная стратификация риска и эффективные 
стратегии мониторинга, которые пока не разработа-
ны [17]. Пациенты с высоким риском рецидива, осо-
бенно потерявшие первый ренальный трансплантат 
из-за рецидива аГУС, не являются кандидатами на 
отмену комплемент-блокирующего лечения. Пред-
ставляем собственное клиническое наблюдение ТП 
















































































































Рис. 1. Биоптат нативной почки: клубочек с сегментар-
ным склерозом (стрелка) и без пролиферативных изме-
нений. PAS*100
Fig. 1. Biopsy of the native kidney: the glomerulus with 
segmental sclerosis (arrow) and no proliferative lesions. 
PAS*100
Рис. 2. Биоптат нативной почки: микрокистозная транс-
формация канальца. Артерия малого калибра без особен-
ностей. PAS*100
Fig. 2. Biopsy of the native kidney: microcystic transformati-
on of tubulus. A small artery is unremarkable. PAS*100
Рис. 3. Схема профилактического применения экулизумаба при трансплантации почки у пациентки с атипичным ге-
молитико-уремическим синдромом. ТП – трансплантация почки
Fig. 3. Scheme of prophylactic use of eculizumab for kidney transplantation in a patient with atypical hemolytic-uremic syn-
drome
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Рис. 4. Ультразвуковая картина ренального транспланта-
та: мочевой затек (стрелка)







Представленное наблюдение демонстрирует воз-
можность длительного течения аГУС со сниженной, 
но относительно стабильной функцией почек, не-
смотря на продолжающуюся недостаточно контро-
лируемую активацию системы комплемента. После 
первых двух явных эпизодов ТМА, патогенетическое 
лечение которых проводилось с помощью плазмоте-
рапии, произошло частичное восстановление почеч-
ной функции. В дальнейшем пациентка в течение 
десяти лет получала только нефропротективную 
терапию ингибиторами АПФ, при этом СКФ сохра-
нялась на уровне 44–48 мл/мин. Однако при этом 
персистировала анемия, умеренная тромбоцитопе-
ния, что косвенно подтверждает наличие постоян-
ного субклинического микроангиопатического ге-
молиза. Назначение экулизумаба после начавшегося 
быстрого снижения функции почек способствовало 
улучшению гематологических показателей, но не 
предотвратило прогрессирование почечной недо-
статочности до терминальной ее стадии, что соот-
ветствует данным международных исследований о 
наиболее полном восстановлении почечной функции 
только при раннем начале таргетной терапии [18, 19].
При ТП, несмотря на самый тщательный подход 
к самой операции и послеоперационному ведению 
пациентов, невозможно полностью предотвратить 
превышение целевых концентраций ингибиторов 
кальциневрина в крови и развитие хирургических, 
урологических, инфекционных осложнений у части 
больных. При этом хорошо известно, что любое из 
перечисленных состояний способствует активации 
комплемента и может послужить триггером рецидива 
аГУС с нарушением функции ренального трансплан-
тата и даже ее полной утратой, жизнеугрожающими 
системными проявлениями [10, 12, 20]. Мы расце-
нили тромбоцитопению, возникшую у пациентки на 
фоне пиелонефрита трансплантата, как возможное 
начало эпизода ТМА. Конечно, тромбоцитопения 
могла бы быть вызвана и другими причинами – ци-
томегаловирусной инфекцией, передозировкой мико-
фенолатов, сепсисом, ДВС-синдромом, применением 
гепарина. Но ни одного из этих состояний в тот мо-
мент у пациентки не было. На фоне пиелонефрита 
трансплантата в отсутствие других причин коли-
чество тромбоцитов обычно не снижается, наблю-
дается нормальный уровень тромбоцитов или даже 
тромбоцитоз. Кроме того, нормализация количества 
тромбоцитов была очень быстрой после очередной 
инфузии экулизумаба. Таким образом, использование 
препарата, блокирующего активацию системы ком-
племента, в сочетании со своевременной коррекци-
ей осложнений (хирургической, медикаментозной) 
позволяет предотвратить рецидив аГУС, что мы и 
наблюдали у нашей пациентки. Ни практически то-
тальный некроз мочеточника, ни последующий пи-
елонефрит трансплантата не вызвали развернутый 
рецидив ТМА из-за адекватного лечения, включая 
продолжение планового введения экулизумаба без 
отступлений от схемы.
Кроме профилактики и лечения рецидива аГУС 
после ТП описано успешное применение экулизу-
маба в трансплантологии для коррекции ишемиче-
ски-реперфузионного повреждения, лечения анти-
тело-опосредованного отторжения трансплантата в 
комплексе с другими препаратами, предотвращения 
ТМА после трансплантации у пациентов с катас-
трофическим антифосфолипидным синдромом в 
анамнезе, однако эти показания пока не являются 
зарегистрированными, и требуются дальнейшие ис-
следования в данном направлении [21].
Хотя иммуносупрессивная терапия может в ка-
кой-то степени служить профилактикой обострения 
аГУС, ассоциированного с антителами к фактору H, 
у нашей пациентки не рассматривается возможность 
прекращения комплемент-блокирующей терапии, по 
крайней мере, в ближайшее время, в связи с высоким 
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